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原著論文
市販の各種ドネペジル塩酸塩口腔内崩壊錠の
崩壊特性に及ぼす製剤処方および製法の影響
－官能試験によるマウスフィールの評価－
倉田なおみ，村山信浩，中村明弘
昭和大学薬学部　薬物療法学講座　薬剤学部門
要　　旨
アルツハイマー型認知症治療薬「ドネペジル塩酸塩」に関し，製剤処方および製法の異なる口腔内
崩壊錠の崩壊特性に注目し,ヒト官能試験で比較検討した．実験に使用した製剤は6種類で，錠剤の成
形技術より，湿潤粉体を低圧成形後乾燥させた湿製錠製剤1種と，乾式で成形した一般錠型製剤5種
に分類した．崩壊特性は10名の被験者により，2つの方法により評価した．1つは錠剤を舌の上にの
せた後，舌を動かさない「静置法」で，他方は舌の上に乗せた錠剤を軽く上顎に押し付ける「上顎－舌
移動法」である．なお，唾液のみで崩壊させて服用することを想定し，水なしの条件で評価した．
口腔内で崩壊が開始した時間については，静置法，上顎－舌移動法の両法において製剤間の顕著
な差はなかった．崩壊が終了した時間は，静置法において，湿製錠製剤が60秒以内であったのに対
し，一般錠型製剤はすべて60秒を超えた．上顎－舌移動法において崩壊が終了した時間は，湿製錠
製剤は15秒以内であり，一般錠型製剤は30秒以上，そのうち崩壊剤を含まない製剤は約45秒であった．
さらに，湿製錠製剤では原薬の苦みを感知する崩壊所要時間（崩壊の開始から終了までの時間）が一
番短く，崩壊後に芯の残りを感じる被験者がいなかった．口腔内崩壊錠は，製剤処方および製法に
より崩壊時間や服用感が異なることがヒト官能試験により明らかとなった．崩壊特性は服用のしや
すさに影響すると考えられる．このため，臨床においては患者の服薬アドヒアランスを低下させな
いように，崩壊特性の優れた口腔内崩壊錠を選択することが重要である．
キーワード：口腔内崩壊錠，崩壊性，ドネペジル塩酸塩，湿製錠，官能試験
緒　　言
厚生労働省により発表された2011年度人口動
態統計月報年計1）の概況によると，死因統計でこ
れまで3位だった脳血管疾患を上回り，肺炎が第
3位となり，このうち約97%が65歳以上の高齢者
であった1）．高齢者の肺炎は，誤嚥による肺炎（誤
嚥性肺炎）が多いと言われており，低栄養状態に
加え，加齢による嚥下機能の低下2－3）がその一因
と考えられている．嚥下障害のある患者にとっ
て，服薬は錠剤などの固形物を水などの粘性の低
い液体で飲み込む行為であり，誤嚥の可能性が高
く，治療上の課題となっている．一方，同老健局
の発表によると，2012年で 「認知症高齢者の日常
生活自立度」Ⅱ以上の高齢者数は305万人，2025
年には470万人と推計されており，高齢化の進展
とともに年々増加傾向にある．認知症患者には嚥
下困難が多いことも指摘されており4－5），本人の
苦悩は元より，介護負担の増加6）をもたらし，結
果として服薬アドヒアランスの低下を招くことに
もなる．このような背景から，通常の錠剤を水で
服用することが困難な患者でも，唾液のみで崩壊
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した．製剤Aのみ薬物・糖類等の混合物をアルコー
ル水溶液等で湿潤し，低圧成形後乾燥する「湿製
錠」であり，その他は乾式で打錠する「一般錠型製
剤」であると考えられる．
ドネペジル塩酸塩は苦味および痺れを有するの
で，各製品で種々のマスキングの工夫がなされ
ている15）．特許16）から製剤Aはアニオン性高分子
カラギーナンと主薬の静電的結合により苦味が
マスキングされていると考えられる．これを對
島の「OD錠の味マスク技術および溶出制御技術
の概要」17）に従って分類すると，化学的方法のア
ニオン系高分子による味マスクに属すると考えら
れる．同様に製剤Bおよび製剤Cも特許18－19）より，
それぞれメタクリル酸コポリマー Lとポリリン酸
ナトリウムならびにアルギン酸，すなわちアニオ
ン系高分子による味マスクに分類されると推定さ
れる．これに対し，製剤Dは特許20）より微粒子コー
ティングによる溶出制御と考えられる．同様に，
製剤Eは機能性微粒子21）によるので，これらは溶
出制御による味マスクすなわち物理的方法に分類
される．ただし，製剤A以外の製品はすべて甘味
剤も配合されているため，官能的方法にも属する．
一方，製剤Fは一般的な製剤であり，甘味剤によ
る官能的味マスクのみと考えられる．ただし，こ
れらの分類は製剤処方中に含まれる添加剤および
文献からの推察であり，製造販売元に確認した情
報ではない．
2）官能試験実施施設
本研究の官能試験の実施にあたり，昭和大学倫
理委員会より，第三者機関での倫理審査および試
験を実施する旨の指摘を受けたため，エーザイ株
式会社の協力のもと，美しが丘病院（札幌市清田
区）倫理審査委員会の承認を得て，昴希内科クリ
ニック（札幌市中央区）に委託して実施した．
3）被験者
＜選択基準＞
① 一般から募集した健常な20 ～ 50歳代の男女
②  本研究について説明を受け，本研究への参加
意思を文書同意にて得られた者
させてから服用できるとされる口腔内崩壊錠が，
特に高齢者の服薬における利便性を高めるものと
して期待されている7－9）．これに対し馬木ら10）は，
嚥下困難者が唾液のみで口腔内崩壊錠を服薬した
場合，咽頭に残留する危険性11）を指摘している．
これらの指摘は薬物治療上の留意点として注目す
べきであるが，数ある口腔内崩壊錠の物性を一律
に見なしている点については，更なる検討の余地
がある．これは口腔内崩壊錠が，各社独自の製剤
処方・製法で製造されており，その崩壊時間や崩
壊過程といった崩壊特性は異なっていると考えら
れるためである．これまでに著者らは，主薬，規
格が同じで，生物学的同等性が確保された口腔内
崩壊錠であっても，崩壊特性が異なる製剤が多く
見られることを，ファモチジン含有速崩壊性錠剤
を例に報告した12）．本研究では，特に高齢者が服
用していると考えられるアルツハイマー型認知症
治療薬「ドネペジル塩酸塩」に関し，製剤処方およ
び製法が異なる各種口腔内崩壊錠の崩壊特性（崩
壊時間や服用感）についてヒト官能試験で比較検
討した．本研究の目的は，個別の製品毎の崩壊性
を評価するのではなく，製剤処方および製法と崩
壊特性の関係を明らかにすることである．崩壊特
性の違いは服用のしやすさや安全性に影響するた
め，服用に適した口腔内崩壊錠を選択することは，
服薬アドヒアランスの向上に貢献するものと考え
ている．
方　　法
1）　対象医薬品
市販されているドネペジル塩酸塩口腔内崩壊錠
のうち15社の製剤について添付文書に記載され
た添加物を，医薬品添加物辞典13），文献情報なら
びに特許情報を参考に配合目的別に整理し，同
一処方系の製剤グループにまとめたところ，6グ
ループに分類された．分類の結果を表1に示した．
この6グループの中から任意に選んだ1製剤を本
研究で使用した．なお，主薬含量はすべて5 mg，
直径はすべて8 mmの錠剤を用いた．
さらに，錠剤の成形技術については，増田の「口
腔内崩壊錠等の分類」14）に従い分類し，表2に示
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＜倫理的配慮＞
① 倫理審査
厚生労働省令に従って組織された倫理審査委員
会の審査により承認された研究実施計画書に基づ
き実施した．
② 同意取得までのプロセス
試験実施施設の試験責任医師より本試験の目
的，内容，試験方法について詳細な説明を行った
後，被験者が十分に検討できる時間をおき同意書
を取得した．
③  同意能力があり，試験参加中遵守事項を守る
ことができる者
＜除外基準＞
①  本研究の趣旨に文書同意されなかった者
②  唾液の分泌に問題があると医師が判断した
者
③  医薬品に対する過敏症・アレルギー・特異体
質がある者
表１　ドネペジル塩酸塩口腔内崩壊錠5mgの添加剤の分類および使用した製品
表２　試験に用いた製剤の製造技術および味マスクに関する分類
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①  静置法：舌は動かさずに錠剤を舌の上で静止
した状態で崩壊させた
②  上顎－舌移動法：舌の上に錠剤をのせ，軽く
上顎に押し付けて圧力を掛けながら口中で
崩壊させた．
被験者を2グループに分け，一方は①静置法
から試験するグループ，もう一方は②上顎－舌
移動法から試験を始めるグループとした．測
定前に少量の水でうがいを行い吐き出した後，
30秒経過後に水なしで上記2方法により評価し
た．崩壊終了後は，すみやかに口腔内から唾液
を吐き出してうがいをすることとし，絶対に嚥
下しないように注意した．
6）統計解析
口腔内崩壊錠の崩壊時間および崩壊の速さスコ
アの比較にはt検定を用い，危険率両側5％未満を
統計的に有意とみなした．統計解析には，エクセ
ル統計2010を用いた．
結　　果
1）静置法
舌を動かさずに，口中で錠剤が崩壊し始めたと
感じられた崩壊開始時間を図1（a）に示す．製剤
間で有意な差はなく，平均値はどれも30秒前後で
あった．ただし，製剤A，BおよびCはばらつき
が比較的大きかった．
口中で錠剤が完全に崩壊した崩壊終了時間を図
1（b）に示す．製剤A，DおよびE間で顕著な差は
なく約60秒前後となった．これに対し，もっと
も平均値が短かった製剤Aと比較して，製剤Cは
p<0.05，BおよびFはp<0.01で有意に崩壊終了時
間が長かった．
図1（c）に錠剤が崩壊し始めてから完全に崩壊
するまでの崩壊所要時間，すなわち「崩壊終了－
崩壊開始時間」を示す．製剤A，Eの順に崩壊所要
時間は短かった．平均値が唯一30秒を切った製剤
Aと比較して，製剤D，C，B続いてEの順で，有
意に長くなる結果であった．
③ プライバシーの保護
調査票は同意順の通し番号とし，個人が特定で
きないようにした．
＜対象人数＞
10人
4）評価項目
①  崩壊の開始時間：口中で錠剤が崩壊し始めた
と感じた時間．
被験者は左手を挙げて，崩壊開始を調査者に
知らせ，調査者はストップウォッチで試験開始
からの時間を測定し，調査票に記録した．
②  崩壊の終了時間：口中で錠剤が完全に崩壊し
た時間．
被験者は右手を挙げて，開始時間と同様に終
了時間を記録した．
③  崩壊の速さに関する印象：以下より選択し
た．
1: 速やかに崩壊した（15秒以内）
2: 普通に崩壊した（30秒以内）
3: ゆっくりと崩壊した（60秒以内）
④  芯の有無：錠剤が崩壊する過程で，芯が残る
感覚があれば「あり」を，なければ「なし」を選
択した．
1: あり
2: なし
5）評価条件
口腔内崩壊錠は他の服用薬と一緒に服用される
場合には，水で飲み込まれることが多い22－23）．し
かし，被験者が水を含んだ状態で，口腔内に存在
する錠剤が崩壊する瞬間を正確に判定するのは容
易ではない．従って，本試験では，口腔内崩壊錠
を唾液のみで崩壊させて飲み込むことを前提に，
錠剤を舌の上に静置する場合（以下，静置法と呼
ぶ）および上顎と舌間で圧力をかける場合（以下，
上顎－舌移動法と呼ぶ）の2条件における崩壊性を
比較した．なお，被験者は，主薬を含まないプラ
セボ錠を用いて，錠剤が崩壊する瞬間を感知する
練習を本試験前に実施し，評価のばらつきを抑制
した．
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(a) (b) (c) 
図１　 静置法における口腔内崩壊錠の崩壊時間　(a) 崩壊開始時間 (b) 崩壊終了時間 (c) 崩壊終了－開始時間，
 数値は平均±最小・最大を示す，(n=10)，*p<0.05, **p<0.01 vs. 製剤Ａ
図２　 上顎－舌移動法における口腔内崩壊錠の崩壊時間　(a)崩壊開始時間 (b)崩壊終了時間 (c)崩壊終了－開始時間，
数値は平均±最小・最大を示す，(n=10)，*p<0.05, **p<0.01 vs. 製剤Ａ
(a) (b) (c) 
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2）上顎－舌移動法
崩壊開始時間を図2（a）に示す．平均値はいず
れも約10秒以下であったが，製剤Aと比較して製
剤E，F続いてDの順に崩壊開始時間が有意に長
かった．一方，静置法では比較的ばらつきが大き
かった製剤A，BおよびCに比べ，製剤Fの方がば
らつきは大きい結果であった．
崩壊終了時間を図2（b）に示す．製剤Aのみ平
均15秒を下回ったが，製剤B，CおよびEは約30
秒，製剤DならびにFは30秒を超え，いずれも製
剤Aより有意（p<0.01）に崩壊終了時間が長い結果
であった．
図2（c）に崩壊所要時間「崩壊終了－崩壊開始時
間」を示す．これまでの結果と同様に，製剤Aの
み10秒以内に崩壊し，それ以外は製剤Aより有意
（p<0.01）に長い崩壊所要時間であった．
3）崩壊の速さに関する印象
崩壊の速さに関する印象スコアを図3に示す．
静置法の方が上顎－舌移動法に比べてスコアが高
く，崩壊がゆっくりとの印象を持つ傾向であった．
しかし，両方法において製剤の順位は一致し，製
剤Aのスコアがもっとも低く，崩壊が速やかだと
感じたのに対して，製剤Fはゆっくり崩壊すると
感じた被験者が多かった．
4）芯が残った感覚があった被験者数
芯が残った感覚があった被験者数を図4に示
す．静置法において，製剤B，C，D，EおよびF
においては，10名中4名で芯が残った感覚を持ち，
製剤Aにおいては全員が芯の残りを感じなかっ
た．また，上顎－舌移動法においても同様に，製
剤Aでは芯の残りを感じた被験者はいなかった
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(a) (b) 
図４　芯が残った感覚があった被験者数　(a) 静置法　(b) 上顎－舌移動法　(n=10)
が，他の製剤では10名中1名～ 5名が芯の残りを
感じた．
考　　察
崩壊開始時間に関しては，静置法，上顎－舌移
動法ともに製剤間で顕著な差はなかったが，静
置法においては製剤A，BおよびCのばらつきが，
上顎－舌移動法では製剤Fのばらつきが比較的大
きかった．この原因は，静置法の製剤A,B,Cは，
苦味マスキング剤として配合されている高分子
（A：カラギーナン，B：メタクリル酸コポリマー
L. C：アルギン酸）の濡れが悪く，水の浸透が均
一でなかったためと推察される．一方，製剤Fは，
崩壊剤を含有しないため，上顎－舌移動法におい
て崩壊開始時間が不明瞭であったためと考えられ
る．
崩壊終了時間に関しては，静置法において製剤
Aは平均値が60秒以下であったが，それ以外の製
剤はすべて60秒を超えた．上顎－舌移動法にお
いても，製剤Aは15秒以下であり，他製剤のほぼ
図３　 口腔内崩壊錠の崩壊の速さスコア　(1: 速やか , 2: 普通 , 3: ゆっくり ) (a) 静置法　(b) 上顎－舌移動法　数値
は平均±最小・最大を示す，(n=10)，*p<0.05, **p<0.01 vs. 製剤Ａ
(a) (b) 
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苦味を感知する時間が短いことが示唆された．
被験者が崩壊速度を実感する要因として，口腔
内に残る錠剤の不溶性粒子（残渣）量との関連も考
えられる．芯が残った感覚の確認で，製剤Aでは
芯の残りを感じた被験者はいなかったが，それ以
外の製剤で芯の残りを感じた被験者が存在した．
これは先に述べたように製剤B，C，DおよびEは
一般錠型製剤であることから，崩壊剤等の不溶性
の添加物を多く含むため，これらが残渣として口
腔内に芯が残ったような感覚を与え，崩壊しきら
ないと感じる原因と推察される．一方，製剤Aは
湿製錠であり，ほとんどが水溶性の添加剤で構成
されているため残渣量が少なくなり，崩壊が速い
と感じると考えられる．
本研究では口腔内崩壊錠を唾液のみで服用する
条件において崩壊時間を測定したが，先に述べた
ように口腔内崩壊錠は他の服用薬と同時に水で飲
みこまれることの方が多い．著者らはこの服用条
件下における官能試験において，①普通錠よりも
口腔内崩壊錠の方が飲みやすいこと，②崩壊時間
が短い口腔内崩壊錠の方がより楽に服用できるこ
と，③その理由は口腔内崩壊錠を水で服用すると
口腔内で速やかに崩壊し，嚥下時の負担が軽減さ
れるためであることを報告している29）．しかし，
口腔内崩壊錠の崩壊が遅いと，服薬時に口腔内に
水を含んだ状態では錠剤が崩壊するまで待ちきれ
ず，錠剤の形のまま飲み込むことになるから，嚥
下の負担を軽減するメリットがなくなる．本研究
で使用した6製剤は，5製剤が一般錠型製剤で1製
剤が湿製錠であり，湿製錠は上顎－舌移動法にお
いて崩壊終了時間および崩壊所要時間が一般錠型
製剤に比べて有意に速いことが示唆された．よっ
て他の服用薬と水で服用する条件下においても，
より速く崩壊する湿製錠の方が一般錠型製剤より
も服用しやすさに貢献できると考えられる．
製剤処方および製造法により崩壊特性が異なる
ことを明らかにし，崩壊特性の違いが「服用のし
やすさ」に影響することを述べてきたが，一方で
口腔内崩壊錠の「扱いやすさ」も重要な要素であ
る．添付文書に「自動分包機を使用する場合は欠
けることがある…」と記載されている製品も多く，
半分の時間で崩壊した．製剤Aの崩壊終了時間が
短かった理由は，製剤Aが湿った粉体を特殊な打
錠機を用いて低圧力で成形し，乾燥させる製造法
が特異な湿製錠24）であり，しかも崩壊剤を含有し
ないためと考察される．湿製錠は空隙が多く，そ
の毛細管吸引力で水を錠剤内に吸引し，溶解速度
の速いマンニトールが溶けることにより速やかに
崩壊するとされている25）．一方，製剤B，C，D
およびEは一般錠型製剤であり，でんぷん系，ク
ロスポビドン，あるいはセルロース系の崩壊剤が
配合され，水と接触すると膨潤し，錠剤の空隙
率を増加させる．その空隙の毛細管吸引力によ
り，水は錠剤のより深部に浸透し，錠剤を崩壊さ
せる（Wickingメカニズム）と考えられるが26），膨
潤作用は同時に毛細管を閉塞させてしまうことが
あり，崩壊剤を含有しない湿製錠より崩壊が遅く
なったと考えられる．もっとも崩壊終了時間が遅
かった製剤Fは，崩壊開始時間でも述べたように
崩壊剤を含有しない一般錠型製剤のため，溶解速
度，膨潤速度のいずれも遅いことが原因と推察さ
れる．
口腔内崩壊錠は，第十六改正日本薬局方におい
て初めて掲載され，「口腔内崩壊錠は，口腔内で
速やかに溶解または崩壊させて服用できる錠剤で
ある．」と定義された27）．しかし，その崩壊性につ
いては「適切な崩壊性を有する」とされているのみ
で，具体的な崩壊時間については定義されていな
い．一方，米国FDAのガイダンス28）は，崩壊試
験法において30 秒より短い崩壊時間という目安
を示している．本研究の結果より，同一成分の口
腔内崩壊錠であっても，その崩壊時間は製品に
よって大きく異なることから，本邦においても崩
壊時間の目安が必要と考える．
錠剤の味は崩壊開始の時点から感知されると考
えられるので，崩壊所要時間「崩壊終了－崩壊開
始時間」は，口腔内で味を感知する時間を意味す
る．製剤間で崩壊所要時間を比較すると，製剤A
は静置法において唯一30秒を切り，上顎－舌移動
法においては約7秒で崩壊し，両方法において崩
壊所要時間がもっとも短かった．ドネペジル塩酸
塩は苦味を有するので，製剤Aがもっとも主薬の
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崩壊の速さと錠剤のもろさとの関連が懸念される
ため，この関連については今後の課題である．
まとめ
アルツハイマー型認知症治療薬「ドネペジル塩
酸塩」の各種の口腔内崩壊錠は，製剤処方・製法
により崩壊時間や服用感が異なることがヒト官能
試験により明らかとなった．服用時における製剤
のマウスフィールは，服薬アドヒアランス向上に
非常に重要な要素である．また，崩壊特性は服用
のしやすさや誤嚥のリスクに影響すると考えられ
る．このため，臨床においては患者の服薬アドヒ
アランスを低下させないように，崩壊特性の優れ
た口腔内崩壊錠を選ぶことが重要である．本研究
結果は，口腔内崩壊錠を選択する上で有用な情報
になるものと考える．
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Eﬀ ect of Formulation and Manufacturing Methods of Various Commercial 
Donepezil Hydrochloride Orally Disintegrating Tablets on Disintegration 
Properties in the Mouth.
－Evaluation of Mouthfeel as Determined by Human Sensory Test －
Naomi Kurata,  Nobuhiro Murayama,  Akihiro Nakamura
Department of Pharmacotherapeutics, Division of Pharmaceutical 
Sciences,School of Pharmacy, Showa University
Abstract
The purpose of this study was to investigate the eﬀ ect of formulation and manufacturing 
methods of orally disintegrating tablets （ODTs） on disintegration properties in the mouth. 
Six commercial donepezil hydrochloride 5 mg ODTs were used. These ODTs fell into two 
categories based on tableting method. One was the wet compressed ODT and the other one 
was common compressed ODT with dry powder. The disintegration time and mouthfeel of 
ODTs were evaluated by human sensory test under conditions to take the ODTs with saliva 
only.
The disintegration time of the wet compressed ODT without moving the tongue was within 
60 seconds. In contrast, disintegration times of the common compressed ODTs were over 60 
seconds. Similarly, the wet compressed ODT disintegrated within 15 seconds with movin.g the 
tongue, the common compressed ODTs took more than 30 seconds in the disintegration. And 
mouthfeel of the wet compressed ODT was better than the common compressed ODTs. It was 
found that the formulation and manufacturing methods eﬀ ect on disintegration properties of 
ODTs by human sensory test.
It is considered that the diﬀ erences in disintegration properties of each product have eﬀ ects 
on ease of administration and safety. Therefore, it is important that we should choose the 
ODT which has good disintegration properties to contribute to improvement of medication 
adherence.
Key words： orally disintegrating tablets, disintegration properties, donepezil hydrochloride, 
wet compressed tablet, human sensory test 
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